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1. 研究の背景・特徴  
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2. 研究の目的  
 そこで，本研究では，「アザチタナサイクルの生成を基盤とするα-
分岐アミン類の立体選択的合成」を行う事を目的として，(i) アザチ
タナシクロプロパン 4 および 4 とアルキン，アルケンとの反応で生成す




コール，1,2-ジアミン 7 の合成，(iv) 4, 5, 6 の反応性を利用するピ




















































































る 2-置換 pyrroleおよび 3-pyrrolineの合成法開発 





由する簡便な 1,2-ジアミンの dl選択的な合成法を確立した。 















































    Ti(O-i-Pr)4


























応を行った。エン‐イミンの乾燥エーテル溶液に Ti(O-i-Pr)4 (1.5 equiv.)を
加え、‐40 ℃にした後、i-PrMgCl (3.0 equiv.)のエーテル溶液を加え 3時
間撹拌した。その結果、環化反応が進行し、目的とするアミン化合物 3a
を 98%で得た(Scheme 2) 。そこで、反応のクエンチに水ではなく重水を
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の生成とともに一挙に環化した pyrrolidine 化合物 7a(9%)が得られた。ま
た、副生成物として N‐メチル化体 8a(2%)が得られた。そこで、7a の収
率向上へ向けた条件検討を行なった。Tiに対して配位性のある THFを、
ホルムアルデヒドを加える前に添加したところ、7aへの選択性が向上し、
































高くなったもの 2bや、炭素 5員環のエン‐イミン基質 2cより良好な収率
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(d. r. 96 : 4)
Scheme 4.




ン 4aとホルムアルデヒドから生成する 7員環中間体 8aがイミニウム塩中












































 さらに，Scheme 6に示すように，Ti(O-i-Pr)4とアルキル Grignard反
応剤よし発生する titanacyclopropane4がイミン 10 と反応し，これの重水
による加水分解を行って対応する azatitanacyclopenpatane 11を生成するこ
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よる 2-置換 pyrroleおよび 3-pyrrolineの合成法開発  （論文投稿中） 
  




 こ れ ま で に ， 筆 者 ら は ， イ ミ ン 3 と２価チタン反応 剤
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 こ れ ら の 結 果 を 元 に ， Scheme 2 に 示 す よ う に 我 々 は ，
azatitanacyclopropane 2 に対して２つの脱離基を持つプロパルギル化合物
7を反応させる事でアレニルアミン 8が得られ，これの環化・脱離を行え


























 まず，アレニルアミン 8を経由する pyrrole 9の合成を検討した。すな
わち，イミン 2a (1 equiv)に２価チタン反応剤 1 (1.5 equiv)を-40 oCで 1.5
時間反応させ対応する azatitanacyclopropaneを発生させた。これへ 7 とし
て 3,3-diethoxypropyne (2.0 equiv)を加えた後，室温に昇温し，通常の後処
理を行ったところ，予定していた 8 は全く得られなかったが，目的の
































6a   74%
Y




 このように，イミン 2 から pyrrole 6 が一段階で合成できる事が明らか
になった。イミン 2 は対応するアルデヒドと一級アミンより容易に調整
できる。そこで，アルデヒドとイミンとを混合し，脱水条件下で濃縮した
フラスコで，直接 Scheme 3の反応を行う one-pot合成法を検討した。その
結 果 ， 対 応 す る ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド と 一 級 ア ミ ン お よ び
3,3-diethoxypropaneの 3成分より，one-potで種々の pyrrole 6が得られる事

















6a  68% yield
6b (R = Bn)  
    63% yield 
6c  (R = Pr)
    53% yield
6d  47% yield
6e (R = Bn) 
    67% yield 
6f (R = CH2CH2OMe)













 このように，入手容易な３つの成分から種々の pyrrole 6 が合成的に満
足できる収率で合成できた。2-アリールピロールは，pentabromopseudilin
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room temp., 24 h
9

























































































 = Ph, R
2
 = n-Pr  
          90%  d.r. 97 : 3
R
1
 = Et. R
2
 = CH2Ph  





 そこで，この 1,2-ジアミン合成において，イミンに対して 0.5当量程度
の２価チタンを用いれば，１回の操作で対称 1,2-ジアミンが簡便に合成で
きると考えられた。実際，ベンジルアミンとベンズアルデヒドから調整し
たイミン 2aと Ti(O-i-Pr)4 (0.6 equiv)のエーテル溶液に，-40 oCで i-PrMgCl 
(1.2 equiv)を加え，室温まで昇温したところ 1,2-ジアミン 3a が高収率
















86% yield, dl : meso = 95 : 5
2 3




























































を行った結果を Table 1に示す。N上の置換基が嵩高いイミン 2c, 2dを除
いていずれの場合も良好な収率で対応する 1,2-ジアミンが得られる事が








によるジアミン3hの合成および 3hの脱ベンジル化によるジアミン4(Ar = 
mesityl) の合成を行った。 
 すなわち，イミン 2h の ether 溶液に Ti(O-i-Pr)4 (0.7 equiv.) を加
え、-40℃に冷却した後、i-PrMgCl (1.4 equiv., 2 equiv to Ti) を滴
下した。この温度で 1時間撹拌した後 3～5 時間かけて室温まで上昇させ



























加圧下、Pd/C で加水素分化することにより粗生成物を得た。これに 1N HCl

















た。すなわち、2 当量の(S)-(+)-マンデル酸と i-propanol 溶媒で加熱溶
解し、室温に冷却・放置することによって結晶化を行った。生成した結晶
(塩)を分離し、3N KOH 水溶液でマンデル酸を除去して再び 4 に戻し、こ























































  (0.6 mmol)
i-PrMgCl
































(R = Bn)  
 すなわち、Ar1CH=N-Bn と Ar2CH=N-Bn の 1:1 混合物の ether 溶液に、
Ti(O-i-Pr)4 (0.6 equiv.)を加え、-45 
oC に冷却した後、i-PrMgCl (1.2 
equiv., 2 equiv to Ti) を滴下した。この温度で２時間撹拌した後、５
~１０時間かけて室温に昇温した。溶液が白濁するまで、3N NaOH 水溶液




homo-coupling 体であるAr1-Ar1および Ar2-Ar2の NMRとの比較によってそ
れぞれの生成比を算出した。この際、これらのカップリングでは、いずれ
の場合も、主生成物である dl体（および擬 dl体）が＞９５％以上の選択
性で得られたので、cross カップリング反応解析では homo および cross
体ともに dl体でのみ解析の対称とした。 









































大きい方がイミンの N=C 基が電気的に豊富になり Ti が選択的に配位され
る。片方のイミンの Ti 錯体が多くなれば必然とクロスカップリングが起




































  (0.6 mmol)
i-PrMgCl












より低いので N に対して電子供与的である。よって Nは電子豊富となる。
また、OMe 基は Nの電気陰性度より高いのでNに対して電子吸引的である。



















































R1 R2 Yield, % dl : meso
i-Pr CH2Ph 32 91 : 9
i-Bu CH2Ph 23 88 : 12
c-Hex CH2Ph 74 99 : 1
Ph CH2Ph 74 92 : 8
Ph Ph 66 76 : 23
2-Furyl CH2Ph 53 61 : 39
2-Furyl i-Pr 15 89 : 11
2-Thiophenyl CH2Ph 40 82 : 18
 
 


















 この反応剤の必要当量などを調査した結果を Table 1に示す。 
 





























 Ti(O-i-Pr)4以外の試薬による反応について検討した Table 2 から分かる


















1a: X = O, R = Me
2a: X = N-Bn, R = H
3a: X = O, R = Me














Unless otherwise indecated, yields were determined by 
1









































 ケトンのアルコールへの還元の結果を Table 3に，イミンのアミンへの



























Isolated yield unless otherwise indecated. 
b
ZnCl2 





NMR analysis of the crude residue using an 
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  得られたトリエン体の Ru触媒閉環メタセシス反応 11を行ったところ，
高収率で 3a-methylhtdrindane 1 が得られた (Scheme 2)。 
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  同様の反応条件で，pyrrolidine 誘導体 15b を含む種々の 1,4-シクロヘ



































































４） 4-4 で開発した CaH2/ZnX2/Ti(O-i-Pr)4反応剤によるケトンやイミン
の還元では，Ti(O-i-Pr)4触媒が必須であり，今後，修飾チタンアルコキシ
ドを触媒とする不斉還元への展開が期待できる。 
５） 4-5 で開発した Ti(II)-環化法による炭素およびヘテロビシクロ骨格
の構築法は，ステロイドや他のテルペン類あるいはヘテロ環状生物活性化
合物合成への利用が期待できる。 
 実際，これらのいくつかを利用した天然物合成や不斉合成法開発につい
 
てを計画・検討している。 
 
 
